ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATI ONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRA1TE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVET S (PCT) 

(11) Numero de publication internationale: WO 99/13866 
(43) Date de publication internationale: 25 mars 1999 (25.03.99) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 
A61K 9/19, 47/18, 47/26 



Al 



(21) lWro de la demande internationale: PCT/FR98/01956 

(22) Date de depot international: 14 septembre 1998 (14.09.98) 



(30) Donn6es relatives a la priori^: teon n*t)Qvr\ fr 
97/1 1626 18 septembre 1997 (18.09.97) tR 

nt\ nfansant (vour tous les Etats dSsignis sauf US): LABO- 
( } P ^TOIRE FRANCAIS DU FRACTIONNEMENT ET 
DES BIOTECHNOLOGIES [FR/FR]; Zone d'Activite* de 
Courtaboeuf, 3, avenue des Tropiques, F-91940 Les Ulis 
(FR). 

(75)SvenlcS (US seulement): BARDAT, Annie 

I FR/FR] - 3, allee des Diziaux, F-91470 Limours (FR). 
SCHMITTHAUESLER, Roland [FR/FR]; 10, rue Jacques 
Cartier, F-78180 Montigny le Bretonneux (FR). 

(74) Mandataires: MARTIN, Jean-Jacques etc.; Cabinet Regim- 
beau, 26, avenue Kleber, F-75116 Paris (FR). 



(81) Etats designed: CA, US, brevet europeen (AT, BE, CH, CY, 
DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, 
SE). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale. 



(54) Title- FREEZE-DRIE D PLACEBO PHARMACEUTICAL COMPOSITION DESIGNED TO IMITATE A MEDICINE, IN, PARTIC- 
(54) Trtle. H<b r based qn pRQTEINS 0R poLYpEpnoES 

(54) Titre- COMPOSITION PHARMACEUTIQUE PLACEBO LYOPHILISABLE DESTINEE A I MITER UN MEDICAMENT, NO- 
(54) TOre. A BAS£ Dp proTEINES OU DE POLYPEPTIDES 

(57) Abstract 

or peptides, and capable of being usea as piaceuu, uioiav. ctQllinp fnrm % a : d CO mDOsition having as osmolar ty ranging between 



application 
(57) Abreg£ 



L'invention conceme une composition pha— ? ue ^^\^fSS^S^ S KE 
comprint To So mSmo^^con^on sous forme de solution. Application aux formes injectable* ou en apphcafcon 



percutanee ou oculaire. 



UNIQUEMENT A TITRE D'INFORMATION 



Codes utilises pour identifier les Etats 
internationales en vertu du PCT. 



parties au PCT, sur les pages de couverture des brochures publiant des demandes 



AL 


Albanic 


AM 


Arm erne 


AT 


Autrichc 


AU 


Australic 


AZ 


Azerbaijan 


BA 


Bosnie-Herzegovine 


BB 


Barbade 


BE 


Belgique 


BF 


Burkina Faso 


BG 


Bulgarie 


BJ 


Benin 


BR 


Bresfl 


BY 


Belarus 


CA 


Canada 


CF 


Rdpublique centrafricaine 


CG 


Congo 


CH 


Suisse 


CI 


C6te d'Tvoire 


CM 


Cameroun 


CN 


Chine 


cu 


Cuba 


cz 


Republique tcheque 


DE 


Anemagnc 


DK 


Danemark 


EE 


Esconie 



ES 

Fl 

FR 

GA 

GB 

GE 

GH 

GN 

GR 

HU 

IE 

1L 

IS 

IT 

JP 

KE 

KG 

KP 

KR 
KZ 
LC 
LI 
LK 
LR 



Espagne 
Fmlande 
France 
Gabon 

Royaume-Uni 

Gtargie 

Ghana 

Guinee 

Grece 

Hongrie 

Irlande 

Israel 

Islande 

Italic 

Japon 

Kenya 

Kirghizistan 

Republique populaire 

democratique de Coree 

Republique de Coree 

Kazakstan 

Sainte-Lucie 

Liechtenstein 

Sri Lanka 

Liberia 



LS 


Lesotho 


SI 


Slovenie 


LT 


Lituanie 


SK 


Slovaquie 


LI) 


Luxembourg 


SN 


Senegal 


LV 


Lettonie 


sz 


Swaziland 


MC 


Monaco 


TD 


Tchad 


MD 


R6publique de Moldova 


TG 


Togo 


MG 


Madagascar 


TJ 


Tadjikistan 


MK 


Ex-R6publique yougoslave 


TM 


Turkmdnistan 




de Macedoine 


TR 


Turquie 


ML 


Mali 


TT 


Trinit6-et-Tobago 


MN 


Mongolie 


LA 


Ukraine 


MR 


Mauri tanie 


UG 


Ouganda 


MW 


Malawi 


US 


Etats-Unis d'Amerique 


MX 


Mexique 


uz 


Ouzbekistan 


NE 


Niger 
Pays-Bas 


VN 


Viet Nam 


NL 


YU 


Yougoslavie 


NO 


Norvege 


ZW 


Zimbabwe 


NZ 


Nouvclle-Z^lande 






PL 


Pologne 






PT 


Portugal 






RO 


Roumanie 






RU 


Federation de Russie 






Sl> 


Soudan 






SB 


Suede 






SG 


Singapour 







PCT/FR98/01956 

WO 99/13866 . 



COMPOSmON PHARMACE MTiqilF PLACEBO LYOPHILISABLE 

nFRTINEE A IMITER UN MEDICAM ENT. NOTAMMENT A BASE DE 
PROTEINES OU DE POLYPEPTIDES 

L'invention concerne le domaine pharmaceutique et medical et vise a 
5 proposer le simulacre d'un medicament sous sa forme galenique habituelle, 
mais ne contenant pas le principe actif. 

L'invention s'applique tout particulierement aux formes galeniques 
lyophilisees simulant des medicaments contenant des peptides ou des 
proteines obtenus par extraction, a partir de fluides biologiques animaux ou 
10 humains, par recombinaison genetique, par synthese ou modifies par 
reactions chimiques dirigees ou par remodelage genomique ou par 
transgenic. 

Ces leurres peuvent alors etre utilises pour des etudes cliniques 

contr&lees en double insu. 
15 La mise sur le marche de medicaments est conditionnee par les 

resultats obtenus par ceux-ci dans le cadre d'etudes cliniques contr6lees. ou 
Texperimentateur se propose de mesurer les effets therapeutiques des 
principes actifs a I'etude, par rapport a une substance-temoin ne contenant 
aucun principe actif appelee placebo. Par cet artifice, on evite influence de 

20 facteurs incontr6lables, lies a la subjective des observations ou a fetal du 
patient. Dans ces etudes, il faut proposer un placebo dont rasped, la 
consistance, les caracteres observables se rapprochent le plus possible du 
medicament reel. La fabrication de tels placebos pose de grandes difficultes 
lorsque la substance a etudier se presente sous la forme galenique d'un 

25 lyophilisat et qu'elle contient des principes actifs de nature proteique ou 
polypeptidique. 

En effet, les proteines ou polypeptides ont un caractere amphiphile et 
modifient la tension superficielle de I'eau, solvant habituel, ce qui conduit a la 
formation d'une couche de mousse lors de la reconstitution du medicament. 
30 De plus, la structure macromoleculaire des proteines ou peptides donne au 
lyophilisat une tenue qui se visualise sous la forme d'un "gateau" de 
substance seche, plus ou moins epais, enferme dans le flacon. Le placebo 
ne doit contenir aucun principe actif ; seuls les excipients habituels du 
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medicament a I'etude sont autorises, accompagnes ie cas echeant, d'une ou 

plusieurs autres substances inertes. 

Jusqu'a present, les difficultes etaient resolues en ajoutant une 

macromolecule inerte, type albumine humaine ou gelatine injectable. Les 
5 risques potentiels evoques recemment, lors de rirruption de maladies 

neurodegeneratives chez les bovins et dues a des agents transmissibles de 

nature encore inconnue, ont conduit a ne plus tolerer ces substances 

macromoleculaires inertes dans la fabrication de placebo afin de ne pas faire 

encourir un risque non evaluable au receveur du placebo. 
10 || n 'y a done pas, dans I'etat actuel de la technique, de moyen de 

formuler un simulacre de medicament sans principe actif de nature proteique 

ou polypeptidique, ressemblant de facon indiscernable au produit contenant 

le principe actif. 

Pour remedier a cette difficulty on a trouve que la consistance du 
1 5 "gateau" de lyophilisat de produit reel pouvait etre imitee en lyophilisant une 
solution de ou des excipients habituels du produit (sucres, sels mineraux, 
acides amines sous forme amorphe a I'etat solide) en presence d'un acide 
amine ou d'un saccharide facilement cristallisable, ajoutes en quantites telles 
que la composition de placebo reconstitute apres lyophilisation demeure 
20 compatible avec I'isotonie requise pour une injection parenteral, 
intramusculaire, sous-cutanee ou autre application (percutanee, oculaire). 

L'invention concerne done une composition pharmaceutique 
lyophilisee destinee a imiter un medicament, notamment a base de proteines 
ou de peptides, exempte du medicament, et pouvant servir de placebo, 
25 caracterisee en ce qu'elle comprend I'excipient habituel dudit medicament, 
un ou plusieurs sucres-alcools sous forme cristalline et/ou un plusieurs 
acides amines sous forme cristalline. 

Generalement, I'excipient habituel du principe proteique ou 
polypeptidique est un suae notamment choisi dans le groupe constitue par 
30 les oligosaccharides, les disaccharides, les monosaccharides. Parmi les 
monosaccharides, on prefere le glucose ou le fructose seuls ou en melange. 
Parmi les disaccharides, on prefere le saccharose, le maltose ou le lactose 
seuls ou en melange. 
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L'excipient habituel peut aussi 6tre un sel ou un melange de sels 
alcalins ou alcalino-terreux (citrate, phosphate, glutamate, acetate de calcium 
ou sodium), un ou plusieurs acides amines sous forme amorphe a I'etat 
solide, I'ajout d'une quantite appropriee d'acides amines cristallisables 
5 rendant le melange cristallin dans le produit lyophilise selon invention. Dans 
le cas des medicaments placebos simulant des medicaments contenant des 
peptides ou des polypeptides, I'excipient ne doit comprendre ni peptide ni 
polypeptide. 

La tenue du produit desseche peut etre amelioree par des excipients 
10 de masse moleculaire elevee : dextran, hydroxyethylamidon, polyethylene 
glycol, cyclodextrine qui sont facilement lyophilisables, mais qui necessitent 
une addition de sels pour maintenir I'osmolarite dans des valeurs 
acceptables pour un usage parenteral (particulierement lorsqu'il s'agit 
d'injecter un grand volume de I'ordre de 50 a 100ml). 
15 Qe preference, la composition presente une osmolarite comprise 

entre 250 et 650 milliosmoles apres reconstitution sous forme de solution. 

Un procede de preparation consiste a m6langer les differents 
ingredients en solution puis a lyophiliser la solution obtenue. Lors de la 
preparation de la solution, les sucres ou acides aminds sont «cristallisables», 
20 terme que I'on utilisera par la suite dans ce contexte. Le terme « cristallin » 
ou « sous forme cristalline » est reserve au produit fini lyophilise. 

Parmi les sucres-alcools cristallisables, on prefere le mannitol, le 
sorbitol ou un melange de ceux-ci. 

Parmi les amino acides cristallisables, on prefere la glycine I'alanine, 
25 la valine, la leucine, la lysine, I'acide glutamique, I'acide aspartique. 
I'arginine, I'histidine. Ces sucres-alcools ou amino acides cristallisent 
facilement lors de la congelation de la solution de depart permettant de 
conduire a la composition lyophilisee. 

De plus, selon un mode de realisation prefere de I'invention, la 
30 presence de tensioacfif non ionique compatible avec Tusage parenteral, en 
faible quantite, donne au placebo reconstitue une tenue de mousse 
comparable a celle du produit r6el. 
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Parmi les agents tensioactifs non ioniques, on cite le polysorbate, de 
I'octoxynol, des alcools polyoxyethyleniques ou des esters 
polyoxylethyleniques d'acides gras. On cite notamment le Tween® 80. 

Enfin, pour simuler ('aspect colloidal de la solution reelle de 
5 proteines, il a ete trouve que I'addition contrdlee d'une huile metabolisable, 
pharmaceutiquement acceptable, ou d'un compose hydrolipidique 
emulsionne en faibles quantites donnait un effet Tyndall comparable a celui 
du produit r6el. 

On appelle Effet Tyndall, la diffusion de la lumiere blanche dans la 
10 solution de macromolecules due a I'interaction lumiere/proteines donnant 
I'aspect "colloidal" a ce type de solution, reflet de sa polydispersite. Parmi 
les huiles pharmaceutiquement acceptables, on cite I'huile d'olive, de mais, 
de tournesol, de soja, de ricin, de squalene ou d'alphatocopherol. Ces huiles 
sont compatibles avec la voie parenterale. 
15 une emulsion typique de lipides injectables pour administration 

parenterale peut egalement etre utilisee (Intralipid®). 

Certaines proteines a forte concentration possedent une couleur 
legerement jaune a brun. Les placebos obtenus selon I'invention, peuvent 
simuler cette couleur par addition de colorants pharmaceutiquement 
20 acceptables ou par addition de mixtures particulieres obtenues par la 
reaction de Mailtard entre un sucre reducteur et un acide amine. Selon le 
sucre et I'acide amine choisis, les nuances vont du jaune clair au brun fonce. 

Les compositions ci-apres sont donnees a partir du procede de 
preparation en solution (etape qui sera suivie de la lyophilisation). Les 
25 proportions de la composition sechee peuvent etre facilement deduites a 
partir des solutions. 

Selon un mode de realisation prefere, la composition est caracterisee 
en ce qu'elle est susceptible d'etre obtenue a partir d'une solution de depart 
comprenant en pourcentage poids : 
30 - excipient habituel 0,1 a 50% (P/V) 

- acide amine ou sucre cristallisable 0,1 a 20% (P/V) 

- tensioactif 10a 200ppm 
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- huile metabolisable ou compose hydrolipidique emulsionne et pigment 
(quantity suffisante pour avoir I'aspect du medicament) 

Avantageusement, la solution comprend en pourcentage poids: 

- excipient habituel, inferieur ou egal a 5% (PA/) 
5 - acide amine ou sucre cristallisable 1 a 5% (PA/) 

- tensioactif 50 a 100 ppm 

- huile metabolisable ou compose hydrolipidique emulsionne et pigment 
(quantite suffisante pour avoir I'aspect du medicament) 

La composition lyophilisee est particulierement adaptee pour se 
10 presenter sous forme injectable, apres reconstitution ou pour application 
percutanee ou oculaire apres reconstitution. 

Un autre aspect de I'invention est la possibility de formuler un 
melange saccharide/excipient/acides amines ou sucres-alcools de telle facon 
que le placebo puisse etre produit selon un cycle de lyophilisation court, qui 
1 5 ne nuit pas a I'aspect final du produit desseche. 

Un procede de preparation d'une telle composition lyophilisee 
consiste a ajouter, dans les proportions souhaitees, les differents ingredients, 
en solution, puis a soumettre la solution a un cycle de congelation- 
lyophilisation. Les exemples suivants aideront a la comprehension detaillee 
20 de I'invention, tout en ne limitant pas son champ ^application a la seule 
description des applications realisees. 
Exemple 1 

On realise une solution contenant 50 g/l de saccharose et 30 g/l de 
mannitol. On ajoute 35 mg/l de Tween® 80. Apres repartition par 10 ml sur 
25 une hauteur de 2 cm par flacon, la solution est congelee et lyophilisee 

pendant 48 heures. 

Le placebo desseche ressemble au produit therapeutique et se 
reconstitue par addition d'eau pour preparation injectable avec formation de 
mousse. Le placebo reconstitue presente une osmolarite de 340 
30 miliiosmoles. 
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Exemple 2 

On realise una solution contenant 10 g/l da saccharose at 25 g/l da 
glycine. On ajoute 25 mg/l de Tween® 80. Apres repartition par 10 ml sur 
una hauteur de 2 cm par flacon, la solution est congelee et lyophilisee 
5 pendant 48 heures. 

Le placebo desseche ressemble au produit therapeutique et se 
reconstitue par addition d'eau pour preparation injectable avec formation de 
mousse. Le placebo reconstitue presente una osmolarite de 354 
milliosmoles. 

10 

Exemple 3 

On realise une solution contenant 50 g/l de saccharose et 50 g/i de 
mannitol. On ajoute 60 mg/l de Tween® 80 et 0,065 ml/I d'lntralipid® a 10%. 
Apres repartition par 180 ml sur une hauteur de 4,5 cm, la solution est 
1 5 congelee et lyophilisee pendant 90 heures. 

Le placebo desseche ressemble au produit therapeutique et se 
reconstitue par addition d'eau pour preparation injectable avec formation de 
mousse. La solution presente un aspect colloidal. Le placebo reconstitue 
presente une osmolarite de 465 milliosmoles. 

20 

Exemple 4 

On realise une solution contenant 10 mM de trisodium citrate et 50 g/l 
de mannitol. On ajoute 35 mg/l de Tween® 80. Apres repartition par 10 ml 
sur une hauteur de 1 cm, la solution est congelee et lyophilisee pendant 35 
25 heures. 

Le placebo desseche ressemble au produit therapeutique et se 
reconstitue par addition d'eau pour preparation injectable avec formation de 
mousse. Le placebo reconstitue presente une osmolarite de 334 
milliosmoles. 

30 

Exemple 5 

On realise une solution contenant 44 g/l de saccharose, 35 g/l de 
mannitol, 1,75 g/i de chlorure de sodium et 0,05 g/l de Tween® 80. Apres 
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r6partition par 180 ml sur une hauteur de 4,5 cm, la solution est congelee et 
lyophilis6e en 100 heures. 

Le placebo dess6ch6 ressemble au produit th§rapeutique et se 
reconstitue par addition d'eau pour pr6paration injectable avec formation de 
5 mousse. Le placebo reconstitu6 pr6sente une osmolarit6 de 407 
milliosmoles. 



Exemole comparatif 

10 ml d'une solution de saccharose £ 10% sont lyophilis6s sur une 
10 6paisseur de 2 cm dans les conditions suivantes : 
T° cong6lation: - 50°C 

T°dessiccation primaire : - 38°C dans le produit 

T°dessiccation secondaire : + 40°C 

Duree du cycle : 180 heures 
15 A la fin d'un tel cycle, le seul compos6 se retrouve sous forme d'un 

"gftteau". Le placebo reconstitu6 pr6sente une osmolarit6 de 314 
milliosmoles. Cependant on notera que la dur6 du cycie est de 180 heures, 
ce qui constitue une duree redhibitoire pour toute application industrielle. 
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REVENDICATIONS 

1 . Composition pharmaceutique lyophilis6e destin6e d imiter un 
medicament, notamment e base de prot6ines ou de peptides, exempte du 
medicament et pouvant servir de placebo, caract6ris6e en ce qu'elle 

5 comprend I'excipient habituel dudit medicament, un ou plusieurs sucres- 
alcools sous forme cristalline et/ou un plusieurs acides amines sous forme 
cristalline. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, 
caract6ris6e en ce que I'excipient est choisi dans le groupe constitue par les 

10 oligosaccharides, les disaccharides, les monosaccharides. 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 2, 
caracterisee en ce que le monosaccharide est du glucose ou du fructose ou 
un melange de ces monosaccharides. 

4. Composition pharmaceutique selon la revendication 2, 
15 caracterisee en ce que le disaccharide est du saccharose, du maltose ou du 

lactose ou un melange de ces disaccharides. 

5. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que I'excipient est choisi parmi les sels. 

6. Composition pharmaceutique selon la revendication 5, caracterise 
20 en ce que les sels sont choisis parmi les citrates, les phosphates, les 

glutamates, les acetates. 

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 , 
caracterisee en ce que I'excipient habituel est choisi parmi les acides amines 
qui se pr6sentent a l'6tat solide sous forme amorphe. 

25 8. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 

pr6c6dentes t caracterisee en ce que le sucre-alcool est du mannitol ou du 

sorbitol ou un melange de ces sucres-alcools. 

9. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 

d 7, caracterisee en ce que I'amino-acide est la glycine, I'alanine, la valine, la 
30 leucine, la lysine, I'acide glutamique, I'acide aspartique, I'arginine, I'histidine 

ou un melange de deux ou plusieurs des acides amines cit6s. 
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10. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 
pr6c6dentes, caract6ris6e en ce quelle contient un agent tensioactif non 
ionique, 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10, 
5 caract6ris6e en ce que I'agent tensioactif non ionique est du polysorbate, de 

I'octoxynol, des alcools polyoxy6thyl6niques ou des esters 
polyoxyl6thyl6niques d'acides gras. 

12. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 
prec6dentes, caract6ris6e en ce qu'elle presente un aspect colloTdal et 

10 comprend une huile m6tabolisable pharmaceutiquement acceptable telle que 
Phuile d'olive, de mais, de tournesol, de soja, de ricin, de squalene ou 
d'alphatocopherol. 

13. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 
a 1 1 , caracteris6e en ce qu'elle presente un aspect colloTdal et comprend 

1 5 une composition emulsionnee de lipides. 

14. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 
pr6c6dentes, caract6ris6e en ce que la couleur est ajust6e par addition d'un 
colorant autoris6 ou d'un produit de reaction de Maillard allant du jaune au 
brun fonce. 

20 15. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 

pr6c6dentes, caracteris§e en ce que ladite composition pr§sente une 
osmolarite comprise entre 250 et 650 milliosmoles aprds reconstitution sous 
forme de solution, 

16. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 
25 pr§c6dentes, caract6ris6e en ce qu'elle est susceptible d'fetre obtenue a 

partir d'une solution de d6part comprenant en pourcentage poids : 
excipient habituel 0,1 a 50% (PA/) 
acide amine ou sucre cristailisable 0,1 a 20% (PA/) 
tensio-actif 10£200ppm 
30 huile m6tabolisable ou compost hydrolipidique emulsionne et 

pigment (quantity suffisante pour avoir I'aspect du medicament). 

17. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle est sous la forme injectable. 
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18. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 
3 16, caract6ris6e en ce qu'elle est sous la forme d'une application 
percutan6e ou oculaire. 
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